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要約 
Ⅰ 背景 
（プロ）レニン受容体（(P)RR；(pro)renin receptor）は，レニンとその前駆体プロレ
ニンに対する受容体として，近年発見された一回膜貫通型蛋白である．(P)RR は，プ
ロレニンとの結合により不活型プロレニンを活性化し，アンジオテンシン I の産生亢
進に作用するとともに，プロレニンやレニンによる結合刺激により MAP キナーゼ
（MAPK；mitogen-activated protein kinase）系を中心する細胞内情報伝達を惹起する．
さらに，細胞内小器官の pH 調節に関与する V-ATPase との複合体形成，小胞内の pH
調節による Wnt/βcatenin 経路への関与等，多様な機能を有している．これまでに，腎
臓など様々な臓器において(P)RR の発現が明らかにされ，糖尿病性腎症の新規治療法
の標的として世界的に注目されている．他方，乳腺を対象とした検討はなされておら
ず，乳癌における発現および機能について不明であった．そこで，本研究では，免疫
組織化学的手法および分子生物学的手法によって，乳癌における(P)RR の発現および
局在を明らかにし，その発現意義を明らかにすることを目的とした． 
 
Ⅱ 方法 
 免疫組織化学的検討では，1996 年から 1999 年にかけて東北大学病院において手術
された，乳癌症例 69 例を対象とした．各標本における(P)RR の発現局在を明らかに
するとともに，臨床病理学的因子との関係性を統計学的に解析した．乳癌培養細胞株
を用いて(P)RR の発現を確認し，(P)RR 特異的 siRNA（small interference RNA）を用い
て，細胞増殖への影響を検討した．さらに(P)RR の生理活性機構を明らかにするため，
プロレニン，アンジオテンシン II，V-ATPase 阻害剤であるバフィロマイシン A1 を用
いて，その影響を観察した． 
 2 
 
Ⅲ 結果 
 (P)RR は，乳癌細胞，非腫瘍性乳腺上皮細胞，脂肪細胞そして筋細胞で発現が確認
された．臨床病理学的因子との関係性について，乳癌細胞における(P)RR 陽性症例は
Ki-67 が 10%以上の群に有意に多くみられ，リンパ節転移と相関傾向がみられた．乳
癌培養細胞を用いた検討では，(P)RR は検討した 4 種全例の乳癌培養細胞株で発現が
確認された．(P)RR の発現をノックダウンすると，培養細胞の増殖が有意に抑制され
た．アンジオテンシン II の添加によって細胞外シグナル調節キナーゼ（ERK1/2；
extracellular regulated kinase 1/2）のリン酸化や細胞増殖の促進はみられなかった．他
方，プロレニンを添加すると ERK1/2 のリン酸化がみられた．バフィロマイシン A1
を添加すると細胞増殖が著しく抑制された． 
 
Ⅳ まとめ 
 本研究では，乳癌における(P)RR の発現をはじめて明らかにし，乳癌細胞の増殖に
関与する可能性を示唆した．これまでの研究報告より，RAS依存性・非依存性の両面
から乳癌細胞の増殖に関与していることが考えられたが，アンジオテンシン II の細胞
増殖刺激作用がみられなかったことから，(P)RR の RAS 非依存的な生理活性作用が乳
癌細胞の増殖に関与している可能性が示唆された．今回の研究では，(P)RR 乳癌の増
殖への作用を検討したが，アンジオテンシン II や V-ATPase は，転移との関係性も示
唆されている．よって，乳癌における(P)RR の多様な生理活性作用を理解し，その発
現意義を明らかにするためには，今後さらなる検討が必要であると考えられる． 
 
